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Verwendung von aus extremophllen Bakterfen gewonnenen Osmolyten zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur ausserlichen Behandlung der Neurodermitis. 

Extremophile Bakterien sind auBergewOhnliche Mikroorganismen, diefahig sind, un- 
terextremen Bedingungen. z.B. bei biologisch extremen Salzkonzentrationen bis 
200 g Kochsalz pro Liter und bei Temperaturen im Bereich von 60 bis 110** C zu le- 
ben und sich zu vermehren. Solche Lebensbedingungen wOrden bei normaleh (me- 
sophilen) Organismen zum sofortigen Tod und mindestens zu massiven Schadigun- 
gen zellularer Strukturen fuhren. 

In den letzten Jahren wurde daher ein groRer Forschungsaufwand betrieben, urn die- 
jenigen biochemischen Komponenten zu Identifizieren, auf welche die bemerkens- 
werte thermische, ehemische und physikalische Stabllitat der Zellstruktureh eictre- 
mophller Organismen zuruckzufQhren ist. 

Zu der hohen Temperaturstabilltat von Zellstrukturen tragen in erheblichem Mali nie- 
dermolekulare organische Substanzen im intrazellularen l\flilieu bei, die als Osmolyte 
Oder kompatible Solute bezeichnet werden. Die in den extremophilen Mikroorganis- 
men gefundenen Osmolyte werden von menschlichen Oder tierischen Zellen nicht 
gebildet. In neuerer Zeit konnten in extremophilen Mikroorganismen erstmals ver- 
schiedene neuere Osmolyte identifiziert werden. Hierzu gehOren beispielsweise Ec- 
toin, Hydroxyectoin, Firoln, Firoln-A, Diglyceroiphosphat, cyclisches Diphosphogtyce- 
rat. 1,3-DI-mannosyl-myo-inosjtol-phosphat (DMIP) und Diinositolphosphat. Alle 
werden aus extremophilen Mikroorganismen gewonnen und aufgearbeitet bzw. ge- 
reinigt (vgl. EP-A 94 903 874; EP-A 98 121 243; DE-A 100 47 444) und bilden eine 
bekannte Gruppe niedermolekularer Stoffe mit Schutzeigenschaften fOr ansonsten 
sensible Zellen. In einigen Fallen konnte der Beitrag dieser Verbindungen zum 
Schutz von Hautzellen gegenOber extemen Stressbedingungen wie Hitze- und Tro- 
ckenheit auf dem Gebiet der Kosmetik ( vgl. US-A 6 267 973, ) bereits gezeigt wer- 
den. 

Verschiedentlich wurde auch schon vorgeschlagen, vorzugsweise topische Arznei- 
mittel zum Schutz der Haut vor extemen Stresseinwirkungen oder zur Behandlung 
von Erkrankungen einzusetzen, die durch den enzymatischen Abbau von Gewebe- 
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strukturen verursacht werden ( vgl. DE-A 100 06 578). AufgefQhrt wurden neben an- 
deren Krankheiten allgemein Erkrankungen des Immunsystems. Autoimmunerkran- 
kungen, EntzQndungsprozesse sowie akute und chronische EntzQndungen. 
Die ebenfalls auf die Verwendung von Ectoin und anderen Osmolyten gerichtete DE- 
A 198 34 816 betrifft Kosmetika mit einer Schutzwirkung gegen die UV-Bestrahiung 
der Haut, die daneben auch eine Wirksamkeit bei der Stabilisierung von NukleinsSu- 
ren menschlicher Hautzellen aufwelsen sollen. 

Das Osmolyt Ectoin wurde auch als Feuchtigkeitsspender (moisturizer) in kosmetj- 
schen Produkten eingesetzt, mit dem Ziel, die gesunde, kllnisch unauffdilige mensch- 
liche Haut gegen schadigende Wirkungen der uKravioietten Sonnenstrahlung zu 
scliOtzen (EP-A 19 990 941). Aufgrund von in-vitro und in-vivo Untersuchungen wird 
\ angenommen, dass die kosmetisclie NAHrkung von Ectoin unter anderem darauf be- 

ruht, dass die Funktionen von epidermalen Langerlianszellen, sowie von epiderma- 
len Keratinozyten und dermalen Fibrobiasten dahingeliend beeinflusst werden, dass 
sle gegen proentziindilche Wirkungen der UV-Strahlung, die z.B. zur Ausbildung ei- 
nes Sonnenbrandes fQliren wQrden, besser gescliUtzt slnd. 

Die Hersteilung eines Arzneimittels zur allgemeinen Behandlung. von Hauterkrankun- 
gen mittels Osmolyten, insbesondere Ectoin Oder Hydroxyectoin ist aus der 
EP-A 0 887 418 bekannt, die von der Anmelderin Bitop AG, seinerzeit selbst liinter- 
legt wurde. Hierbei ging man davon aus, dass diese Wirkstoffe zur Stabilisierung von 
Enzymen und anderen BiomoiekQIen beitragen und in der Folge die Stabilisierung 
denaturierender Bedingungen unterstutzen konnen. 
I In den Offenlegungsschriften DE-A 199 33 460, DE-A 199 33 461 , DE-A 199 33 463 

und DE-A 199 33 466 ist vorgeschlagen worden, Ectolne aufgrund einer antioxidati- 
ven Wirkung als Radikalfanger einzusetzen, und damit die Haut insbesondere vor der 
durch Sonnenbestrahlung beschleunigten und verstarkten Hautalterung zu schQtzen. 
Damit sollten auch unerwQnschte Zustande der Haut, die aus oxidativen Vorgangen 
resultieren, vemnieden werden. Die WO 01/72287 besclireibt unter ahnlichen Pra- 
missen wie in den zuletzt genannten Druckschriften vorgeschlagen, die Anwendung 
von Ectoinen bei der Behandlung von UV-induaerter Immunsuppression. 

Die Neurodermitis, auch endogenes Ekzem oder atopische Dermatitis genannt, ist 
noch immer eine sehr haufige und eine mangels geeigneter Behandlungsmethoden 
meist uber Jahre oder Jahrzehnte verlaufende Hautkrankheit, die durch dauernden 
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und kaum wirksam zu bekampfenden Juckreiz bei den Patienten zu enormem Lei- 
densdruck fQhrt. Eine der angenommenen Ursachen hierfur ist eine ubermaBig tro- 
ckene und empfindliche Haut mit starker EntzQndungsneigung. Die Krankheit beginnt 
sehr haufig sclion in der Kindheit oder frQhen Jugend. Nach neueren Untersuchun- 
gen konnen bis zu 12 % eines Jahrgangs betroffen sein. 

Klinisch kommt as zur Entwickiung reiativ unscharf begrenzter, papul5ser, ndssen- 
der, schuppenden exkorilerter, zum Teil superinfizierter ekzematOser Hautverande- 
rungen, die sich primftr im Gesicht, im Decollete, am Hals und an den groRen Ge- 
lenkbeugen manifestieren, aber auch das gesannte Integument betreffen kdnnen. Im 
Falie einer Chronifizierung ist zudem hSufig eine Lichenifikation der HautverSnderun- 
gen zu beobachten. Das sogenannte Sauglingsekzem tritt oft schon im dritten Le- 
bensmonat auf. Viele Erkrankungen findet man im Spiel- und Schulalter. Besonders 
Kinder kratzen die betroffenen Hautsteilen immer wieder auf und provozieren damit 
ungewollte schwer zu behandelnde Superinfektionen. 

Ober die mOglichen Ursachen dieser schweren Erkrankung ist noch nichts Sicheres 
bekannt. Die Ansichten der Fachleute hierQber sind uneinheitlich. Neben anderen, 
noch nicht genau geklSrten Faktoren, spielt wohl auch eine Stflrung im Abwehrsys- 
tem des KOrpers eine Rolie bei der Krankheitsentstehung. Es wird auch vermutet, 
dass erbliche Belastung den Ausbruch der Krankheit zumindest fdrdert. Es ist auch 
beobachtet worden, dass an Neurodermitis Erkrankte auf an sich unschSdIlche Um- 
weltstoffe allergisch reagieren. 

Notgedrungen richtete sich die Behandlung bisher mehr auf die Symptome, insbe- 
sondere die Behandlung der unangenehmen Hauterscheinungen und des Juckrei- 
zes. Oblich ist die topische Behandlung mit Glukokortikosteroiden oder Calcineurin- 
inhibitoren und/oder eine gesteuerte Bestrahlung mit ultra violettem Licht. In Erman- 
gelung einer kurativen Therapie setzen die zur Zeit angewandten symptomatischen 
Behandlungsstrategien an verschiedenen, sich erganzenden Punkten an. Beispiels- 
weise wird wegen der Hauttrockenheit und offensichtlicher Mangel im Fettstoffwech- 
sel der Haut neben kUhlenden Umschlagen, aber auch mit fettenden Salben oder 
Olbadem behandelt. Hierzu gehort beispielsweise die Behandlung mit hochdosiertem 
NachtkerzensamenOI (EPOGAM® - Kapsein). Damit soli der Haut Qber den Stoff- 
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wechsel Gamma-Linolensaure zugefQhrt werden. Bei der Behandlung der entzQnde- 
ten Hautstellen warden antiinflammatorische Wirkstoffe 

eingesetzt. Antihistaminika sollen den Juckreiz mildem, Cortisonpraparate lindern 
zwar auftretende Hautreizungen, fQhren aber nicht unmittelbar zur Heilung der 
Krankheit. Antibiotika kSnnen bei der Behandlung infizierter Stellen der Haut ange- 
zeigt sein. 

Aus dem oben abgehandelten Stand der Technik wird deutlich, dass sich fUr die Be- 
handlung der Neurodermitis noch kein bestimmtes Behandlungsschema durchge- 
setzt hat und im Einzelfall je nach Krankheitsbild entschieden werden muss, welche 
der oben genannten Methoden und welche der vielfaitigen KombinationsmSglichkei- 
ten Erfolg versprechen kSnnten. Jeder Fortschritt und jede neuartige Alternative In 
der Therapie muss daher begrQUt werden, Insbesondere solange sich die Wissen- 
schaft Dber die eigentlichen Ursachen dieser schweren Krankheit noch nicht einig ist 
und bisher kein einages yorgeschlagenes Mittel einen durchgreifenden Erfqig.ge-. 
zeigt hat. Bei sorgfaitiger AbwSgung der bekannten Therapiemalinahmen kann ledig- 
lich davon ausgegangen werden, dass als EinzelmaBnahme die Behandlung mit 
Glukokortikosteroiden als die bisher wirksamste, aber auch nebenwirkungsreichste 
Therapie betrachtet wird. Vergleichbar erfolgreich Ist die Therapie mit Calcineurinin- 
hibitoren, welche jedoch bei gleichzeitiger Bestrahlung mit UV- bzw. Sonnenlicht den 
Nachteil eines gewissen Krebsrisikos in sich birgt. 

Ziel der Erfindung ist es, ein in der Wirksamkeit mit den Glukokortikoiden oder Calci- 
neurininhibitoren vergleichbares aber mit weniger Nebenwirkungen behaftetes und 
sichereres Mittel zur Behandlung der Neurodemnitis bereitzustellen. 

Es wurde nun gefunden, dass die topische Applikation von Osmolyten, insbesondere 
von Ectoin und Hydroxyectoin, bei der Behandlung der Neurodennitis eine Qberra- 
schend hohe Wirksamkeit aufweist. 

Im Vergleich mit der Placebobehandiung wird bei der Behandlung mit Osmolyten, 
insbesondere Ectoin und Hydroxyectoin, ein unerwartet stark beschieunigtes Abhei- 
len betroffener HautverSnderungen erzielt. Neben dem schnellen Wirkungseintritt 
bedeutet dies insbesondere bei langfristiger Anwendung einen erhebiichen medizini- 
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schen Fortschritt, weil die bekannten und zahlreichen Nebenwirkungen der Glukokor- 
tikoide durch die Erfindung praktisch ganz vermieden werden konnen. Da die Osmo- 
lyten der Erfindung nach derzeltiger Kenntnis praktisch nebenwirkungsfrei sind, be- 
deutet dies auch einen wichtigen Fortschritt in der Arzneimittelsicherheit. 
Bemerkenswert ist auch, dass die Wirksamkeit eines Calcineurininhibitors durch die 
erfindungsgemaii vorgeschlagenen Mittein deutlich ubertrofFen werden konnte. Von 
Calcineurininhibitoren ist, wie erwShnt, bei gleichzeitiger Sonnenexposition Oder Be- 
strahlung mit kunstllchem UV-Licht allgemein ein erhShtes Hautkrebsrisiko bekannt. 
Durch die Erfindung kann nunmehr ein MIttel bereitgestellt werden, das dieses Risiko 
nicht aufweist und sogar wirksamer ist. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Osmolyten, sowie von deren De- 
rivaten und/oder phamiakologisch vertrSglichen Salzen zur Herstellung von dermato- 
logischen Zubereitungen zur topischen Prophylaxe, Behandlung und/oder l=»flege bei 
der Neurodermitis. 

Einlge der erfindungsgemSHen Wirkstoffe sind schwache Basen oder Sauren und 
kflnnen daher auch, in manchen Fallen sogar bevorzugt, in Ihrer pharmakologisch 
besonders vertrdglichen neutralen Salzform zum Einsatz kommen. 

Als pharmakologisch vertrSgiiche Saize kommen die Alkali- oder Erdalkalisafze, ins- 
besondere Kalium, Natrium, Magnesium und Calcium, aber auch SaIze mit organi- 
schen Basen wie z.B. mit nicht toxischen aliphatischen oder aromatischen Aminen in 
Frage. 

Qberwiegt im Falle der Anwesenheit von Stickstoffatomen im Wirkstoffmolekul die 
basische Natur, werden SaIze mit pharmakologisch unbedenklichen organischen o- 
der anorganischen SSuren. wie z.B. Essigsaure, Citronensaure, Weinsaure, Mandel- 
saure, Apfelsaure, I\/lilchsaure, ChlonA/asserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure oder Phosphorsaure gebildet. 

Bevorzugte Osmolyten sind Ectoin, Hydroxyectoin sowie deren gleichwirkende Deri- 
vate und SaIze. Ebenfalls bevorzugt sind Kombinationspraparate, die einen der Wirk- 
stoffe Oder beide Wirkstoffe nebeneinander ggf. mit welteren Wirkstoffen enthalten. 
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Gleichwirkende Derivate sind Verbindungen, die sich durch strukturelle Abweichun- 
gen insbesondere der funktionellen Gruppen und der Substituenten von den oben 
genannten Grundstrukturen der Osmolyten unterscheiden. aber im Sinne der Erfin- 
dung gleichwlrkend sind. Im Falle des Hydroxyectolns kOnnen beispielsweise aus 
der Hydroxylgruppe mit gesSttigten Oder ungesSttigten. geradkettigen oder verzweig- 
ten bis Alkylgnjppen entsprechende Alkoxylgruppen gebildet werden. Mit 
bis Carbonsauren werden entsprechende Ester gebildet Aus der Carboxylgruppe 
entstehen Amide die wiederum jgesSttigte oder ungesSttigte, geradkettige oder ver- 
zweigte bis Alkylgruppen am Stickstoifatom aufweisen kOnnen, Mit entspre- 
chenden bis - Alkoholen erhait man wirksame Ester, Die Carboxylatgruppe 
[ wiederum kann durch eine Carbonyl- , Sulfonyl- oder Sulfonylatgruppe ersetrt wer- 

den. Entsprechende Modifikationen der Qbrigen genannten Osmolyte sind in analo- 
ger Weise unter Erhait oder sogar Verbesserung der Wirkung mOglich. 

Allgemein kdnnen die erfindungsgemaBen Wirkstoffe oder deren Kombinationen un- 
ter Einsatz Qblicher hautvertraglicher und pharmakologisch unbedenklicher Hilfs- und 
Zusatzstoffe in bekannter Weise galenisch verarbeitet werden. Solche ZusStze sind 
z. B. Emulgatoren, LOsungsmittel, Verdickungsmittel, FQIIstoffe, Stabilisatoren, Kon- 
servierungsmittel oder Antioxidantien. 

Mit oberflflchenaktiven MItteIn, wie Polyoxyethylen-sorbitansaure und Estem oder 
Salzen der Gallensaure kann ggf. auch die BioverfQgbarkeit verbessert werden. 
fm vorliegenden Falle 1st es jedoch grundsatzHch zu empfehlen. wegen des immer 
vorhandenen Allergiepotentials und der allgemein hohen Empfihdiichkeit erkrankter 
Haut moglichst wenig Hilfsstoffe einzusetzen. 

Neben den erfindungsgemSB vorgeschlagenen Osmolyten konnen auch weitere fur 
die Behandlung geeignete Wirkstoffe zugesetzt werden. Hierzu gehoren beispiels- 
weise EntzQndungshemmer, sowie antibakterielle, fungistatische oder fungizide Mit- 
tel, sofern diese den erfindungsgemaBen Einsatz aufgrund der oben beschriebenen 
Gefahr von allergischen Erscheinungen oder der bekannten Empfindlichkeit der 
meist vorgeschadigten Haut nicht beelntrachtigen. 
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Zur Einarbeitung unloslicher Hilfsstoffe werden gewQnschtenfalls Dispersionsmittel, 
wie z. B. Polyacrylate, Lignin» Tannate oder deren Derivate zugesetzt. Als Verdi- 
ckungsmittel kann z.B. kolloidales Siliciumoxid verwendet werden. Hydrogele lassen 
sich mit hydrophilen organischen L6sungsmitteln, wis z. B. Glycerin, Glykol oder mit 
aliphatischen Alkoholen herstellen. Weiterhin ist es im Rahmen der Erfindung mog* 
lich. die erfindungsgemaUen WirkstofPe in Fonn wirkstoffhaltlger Mikrosome oder Li- 
posome Oder als liposomal bzw. mikrosomal verkapselten WIrkstoff mit mikrosomal 
verkapselten Reparaturenzymen und sog. Actives ggf. neben anderen Hilfs- und wei- 
teren Wirkstoffen zu verwenden. 

Die erflndungsgemaBen Wirkstoffe, konnen zu praktisch alien fur die Anwendung an 
der menschlichen Haut geeigneten Zubereitungsformen verarbeitet werden. Solche 
Zubereitungsformen sind beisplelsweise TInkturen, Hydrogele, Ol In Wasser- 
Emulsionen, Wasser in Ol-Emulsionen, Lotionen, Cremes, Salben oder Sprays, 
pie Konzentration der VVirkstoffe liegt im Normalfall im Bereich von 0,01 bis 20 Ge- 
wichtsprozent 

Die gQnstigste Konzentration dQrfte im Bereich von 0,1 bis 2 Gewichtsprozent, bezo- 
gen auf das Gewicht des eingesetzten TrSgermaterials, liegen. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, beschranken 
diese jedoch in keiner Weise. 



B e i s D i e I 1 

W/O Emulsion : 



Inhaitstoff 


Gehalt in Gewichte-% 


Wasser 


85,0 


Ectoin 


1,0 


Fettgrundlage 


10,3 


Mehrwertige Alkohole 


3.2 


Feste Verdickungsmittel 


0,3 
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Konservierungsstoffe 


0,2 


B e i s D i e 1 2 


W/O Emulsion : 




Inhaltstoff 


Geiialt in Gewichts-% 


Wasser 


85.0 


Hydroxyectoin 


1,0 


Fettgrundlage 


10,3 


Mehrwertige Alkohoie 


3,2 


Feste Verdickungsmittel 


0,3 


Konservierungsstoffe 


0,-2 



B e i s p i e I 3 

W/O Emulsion : 



Inhaltstoff 


Gehalt in Gewichts-% 


Wasser 


85,0 


Ectoln / Hydroxyectoin 1:1 


1.0 


Fettgrundlage 


10,3 


Mehrwertige Alkohoie 


3.2 


Feste Verdickungsmittel 


0,3 


Konservierungsstoffe 


0.2 



wo 2005/002581 



9 



PCT/EP2004/007134 



B e i s p i e 1 4 

Creme: 



Inhaltstoff 


Gehalt in Gewfchts-% 


Wasser 


61,7 


Ectoin 


0.5 


Fettgaindlage 


32,8 


Mehrwertige Alkohole 


4,0 


Feste Verdiokungsmittel 


0.5 


KonservierungsstofFe 


0.5 



B e 1 s p i e I 5 

Creme: 



Inhaltstoff 


Gehalt in Gewichts-% 


Wasser 


61,7 


Hydroxyectoin 


0.5 


Fettgaindlage 


32,8 


Mehrwertige Alkohole 


4.0 


Feste Verdickungsmittel 


0.5 


Konservierungsstoffe 


0.5 
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B e I s p i e I 6 

Creme: 



InhaltstofF 


Gehalt in Gewichts-% 


Wasser 


61.5 


Ectoin / Hydroxyectoin 1:1 


1.0 


Fettgrundlage 


32,5 


Mehrwertige Alkohole 


4.0 


Feste Verdickungsmittel 


0.5 - 


Konservierungsstoffe 


0.5 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von Osmolyten, sowie von deren pharmakologisch ver- 
trSglichen Salzen und/oder von deren gleichWirkenden Derivaten zur Herstellung 
von dermatologischen Zubereitungen zur topischen Prophylaxe, Behandlung und . 
/Oder Pflege der Neurodermitis, 

2. VenA^endung von Osmolyten, sowie von deren pharmakologisch 
vertragiichen Salzen und/oder von deren gleichwirkenden Derivaten bei der topi- 
schen Prophylaxe, Behandlung und /Oder Pflege der Neurodermitis. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
als Osmolyte Ectoin, Hydroxyectoin, Firoin, Firoin-A, Diglycerolphosphat, cycli- 
sches Diphosphoglycerat , 1,3-Di-mannosyl-myo-inositol-phosphat (DM IP) 
und/oder Diinositolphosphatvenvendet werden. 

4. VenA^endung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass ais 
Osmolyte Ectoin und/oder Hydroxyectoin, deren gleichwirkende Derivate und/oder 
deren pharmakologisch vertrdgliche Saize verwendet werden. 

5. Venrvendung nach Anspruch 1 bis 4, wobei die demiatologische Zu- 
sammensetzung eine aus Qblichen Hilfsstoffen zusammengesetzte Tinktur, Lotion, 
O/W-Emulsion, W/O-Emulsion, Creme, Salbe oder ein Hydrogel oder Spray ist. 

6. Ven/vendung nach Anspruch 1 bis 5, wobei die kosmetische oder der- 
matologische Zubereitung eine Saibe, Creme, oder Lotion ist, die wirkstoffhaltige 
flexible Liposome aufweist. 
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7. Verwendung nach Anspruch 1 bis 5, wobei die dermatologische Zube- 
reitung eine Salbe, Creme, oder Lotion ist, die mikrosomal verkapselten Wirkstoff 
enthalt 

8. Verwendung gemSB einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Zubereitung weitere Wirkstoffe zugesetzt werden. 

9. VenA^endung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Zu- 
bereitung als weitere Wirkstoffe ein oder nnehrere Analgetika, EntzUndungshem- 
mer, Juckreiz lindernde Wirkstoffe, Antibiotika, Fungistatica, und/ oder Fungizide 
zugesetzt werden. 

10. Verwendung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzelchnet, dass 
als weitere Wirkstoffe Glukokortikoide oder Calcineurininhibitoren zugesetzt wer- 
den. 
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3. I I Claims Nos.: 
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4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, thi 
' — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 
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inordinately large number of possible compounds. In fact the number of altematives is 
such that the claims are too unclear or too broadly worded (PCT Article 6) to allow a 
meaningful search to be carried out The search was therefore directed to the parts of the 
claims that can be considered clear, properly supported and adequately disclosed, namely 
the parts relating to osmolytes containing substances as listed in claim 3. 

The applicant is advised that claims relating to inventions in respect of which no 
international search report has been established cannot normally be the subject of an 
international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International 
Preliminary Examining Authority the EPO generally will not carry out a prelhninary 
examination for subject matter that has not been searched. This also applies to cases 
where the claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the procedure 
under PCT Chapter XL However, after entry into the regional phase before the EPO ah 
additional search may be carried out in the course of the examination (cf. EPO 
Guidelines, Part C, VI, 8.5) if the deficiencies that led to the declaration under PCT 
Article 17(2) have been corrected. 
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1 V 1 Weaere Veraftenllichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
1 1 entnehmen 


1 Siehe Anhang Patentlarriilie 




• Besondere Kalegorien von angegebenen VeroffenUichungen : "T" SpSiere Verbffentlfchung. die na;h dem Internatlonalen Anmeldedatum 

. A . w««R«:««*«^. TZ, «iT«™i««« e*«„^ o^QT dsm Priorflatsdalum veroffentlicht worden isl und mrt der 

^ n?^£f«VrL2?n5t«^^S^^^^ Sf^lS nT^^*^" definlert, Anmeldung nIcht kDllldleil. sondem nur zum Verslfindnls des der 

aber nlcht ate besonders bedeutsam anzusehen lat Erflndung zugrandeliegenden Prinzlpa Oder der ihr zugrundeliegenden 

'E* aiteres Dokument, das ]edoch erst am oder nach dem tntematlonalen Theorte angegeben Isf 

Anmeldedatum verSffenlllcht worden ist -X- VerdfTentnchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 

•L" VerSffentllchung, die geelgnet let. einen Prtorltatsanspruch zwelfelhaft er- kann allein ai&und dieser Ver6ffentltehung nlcht als neu Oder auf 
schelnen zu lassen, oder durch die das Verdffeninchungsdatum einer erfinderlscher TdUgkeit bemhend bebrachtet werden 
anderen Im Redierchenborlcht genannten Verfiffentfichung belegl werden .y. Veroffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
sol) Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben tet (wie ^i^ht als auf erflnderlscher Tattgkeit beruhend betrachtet 
ausgefuhrt) werden, wenn die Ver&ffentiichung mil einer oder mehreren anderen 

'O' Veroffentlichung. die sich auf eine mQndllche Offenbarung. Verdffdntlkdiungen dleser Kategorie in Verbindung gebracht wlrd und 
eine Benutzung, eine Aussteliung oder andere MalBnahmen bezleht dIese Verbindung fQr elnen Faounann naheliegend Ist 

'''' '''^T,"^X^n'^^^^'°^^^^^Z^^^ ■*-Vs,«ffent.lchunadIeMWedde.»e.be„Pa,en«a,n«lel,. 
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AnsprCiche 

DE 199 33 461 A (BEIERSDGRF AG) 
13. Januar 2000 (2000-01-13) 
1n der Anmeldung erwShnt 
Seite 2, Zeilen 17-20 

DE 101 33 202 A (BEIERSDGRF AG) 
16. Januar 2003 (2003-01-16) 
Zusammenfassung 
Belsplele 2,4 



ET 



US 6 267 973 El (DRILLER HANSJUERGEN 
AL) 31. Juli 2001 (2001-07-31) 
1n der Anmeldung erwUhnt 
das ganze Dokument 



WO 02/072583 A (MERCK PATENT GMBH ; SCHOLZ 
VOLKER (DE); PFLUECKER FRANK (DE); 
SCHWARZ.) 19^. September 2002 X.2D02-09-19) . 
Seite 37, Absatz 3 
Anspruch 13 
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"N-Acyl-hydroxyara1nosS ureester In 
kosmetlschen und dermatologlschen 
Zubereltungen" 

RESEARCH DISCLOSURE, KENNETH MASON 

PUBLICATIONS, HAMPSHIRE, GB, 

Bd. 468. Nr. 117, April 2003 (2003-04), 

XP007132559 

ISSN: 0374-4353 

Seite 1, Absatz 1 

Seite 3, Absatz 3 

NIWA YUKIE: "Antioxidant ointment 
consisting of treated natural materials 
and very low concentrations of 
glucocorticoid shows remarkable 
effectiveness In atopic dermatitis" 
OYO YAKURI, 

Bd. 58, Nr. 2, Dezember 1999 (1999-12), 
Selten 35-44, XP009039638 
ISSN: 0300-8533 
Zusammenfassung 
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Betr. Anspruch Nr. 



HANIFIN J M ET AL: "Effects of a 
low-potency corticosteroid lotion plus a 
moisturizing regimen In the treatment of 
atopic dermatitis" 

CURRENT THERAPEUTIC RESEARCH - CLINICAL 
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Zusammenfassung 
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Few II Bemerkungen zu den Anspmchen. die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkl 2 auf Blatt 1) 



GemdB Artlkel 17(2)a) wurde aus folgendan GrQnden fQr bestlmmte AnsprQche kein l=techerchenberlcht erstellt: 
1. AnsprQche Nr. 

— wail sie sich auf Gegenstande beZiehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namiich 



2. mAnsprachelMr. 1 ,2, 4-10 (ZUm Tell ) . » , 

— well sie sich auf Telle der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entspreohen, 
da3 eine slnnvolle Intemattonale Recherche nicht durohgefOhrt werdan kann, n&nllch 

slehe BEIBLATT PCT/ISA/210 



3. AnsprQche Nr. . -j 

— well es sich dabei um abhfinglge AnsprQche handelt, die nicht entsprachend Satz 2 und 3 der Reget 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld III Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



-Die Internationale RecherchenbehOrde hat festgestellt, daB dieseJnternationale Anmgldgng mehrereErflndungen enthp: 



1 . I I Da der Anmeider alls erforderilchen zusstzlichen RecherchengebOhren rechtzeltig entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 
> — I Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchierbaren AnsprQche. 

o I I Da fQr alle reoherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der eine 
^- I — I zusatzilche RecherchengebQhr gerechtffertlgt hatte, hat die Beharde nicht zur Zahiung einer solchen GebQhr aufgefordert 



3 I I Da der Anmeider nur einige der erforderilchen zusStzflchen Recherchengebiihren rechtzeltig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' I — I 'Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprQche, fur die GebQhren entrichtet worden slnd, namllch auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Der Anmeider hat die erforderilchen zusaizlichen RecherchengebOhren nicht rechtzelOg entrichtet Der Internaflonaie Recher- 
— chenberlcht beschrankt sich daher auf die In den AnsprQchen zuerst enwainte Erfindung; diese ist In folgenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemeilcungen hinsichtlich eines Wlderspruchs Die zusStzlichen GebQhren wurden vom Anmeider unter WIderspruch gezahit 

I I Die Zahiung zusatzlicher RecherchengebOhren erfolgle ohne WIderspruch. 



Fbnublatl PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (Januar 2004) 



Intemationates Aktenzelchen PCT/EP2004 /0071 34 



WeiTERE ANGABEN PCT/iSA/ 210 



Fort set zung von Feld I I. 2 
Anspruche Nr.: 1,2, 4-10 (zum Tell) 



Der geltend Patentanspruch 1 bezleht sich, durch die Verwendung der sehr 
brelten Definition "Osmolyten", auf eine unverhSltnlsmSsslg grosse Zahl 
mogllcher Verblndungen. In der Tat umfassen sle so viele 
Wahlmogllchkelten, dass sle 1m Slnne von Artlkels 6 PCT In e1nem solche 
Masse unklar oder zu weitlaufig gefasst erschelnen, als dass s1e eine 
slnnvolle Recherche ermogllchten. Daher wurde. die Recherche auf die 
Telle der Pateiitansprflche gerlchtet, welche 1m Slnne von Artlkeln 5 und 
6 PCT als klar, gestutzt oder offenbart erschelnen, nSmllch Osmolyten 
enthaltend Substanzen wie In Anspruch 3 aufgellstet. 



Der Anmelder wird darauf hlngewiesen, dass PatentansprOche auf 
-Erflndungen, fur die kein international er Recherchenbericht erstellt .. 
wurde, normalerwelse nicht Gegenstand einer international en vorlauflgen 
PrQfung se1n konnen (Regel 66.1(e) PCT). In seiner Eigenschaft als mit, 
der International en vorlauflgen PrQfung beauftragte Behorde wird das EPA 
also 1n der Regel kelne vorlauflge Prtifung fur Gegenstande durchfQhren, 
zu denen keine Recherche vorllegt.Dies g1lt auch fQr den Fall, dass die 
PatentansprOche nach Erhalt des Internationalen Recherchenberlchtes 
geandert wurden (Art. 19 PCT), oder fur den Fall, dass der Anmelder 1m 
Zuge des Verfahrens gemass Kapltel II PCT neue PatentanprOche 
vorlegt.Nach Eintritt In die regional e Phase vor dem EPA kann Jedoch 1m 
Zuge der PrQfung eine weitere Recherche durchgefuhrt werden (Vgl . 
EPA-Rlchtllnlen C-VI, 8.5), sollten die Mangel behoben se1n, die zu der 
Erkiarung gemSss Art. 17 (2) PCT gefuhrt haben. 
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